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 論文'内容要旨
 免疫病の優れたモデルとされるMRL/Mp-1pr/1pr(MRL/1)マウスとBXSBマウスは,
 1prとYaaと言った特定の遺伝子に支配されたリンパ球増生に伴って,それぞれ特異的な免疫
 複合体腎炎を発症する。1prは常染色体劣性遺伝子でホモになると極早期に著明なリンパ節腫大
 を起し,YaaはY染色体上にあって雄にのみリンパ節腫大を起こす。この二つの遺伝子のリンパ
 節腫大と腎炎の形態と重症度に及ぼす影響を,(MRL/1×BXSB)hybrid系325匹,(BXSB
 ×MRL/1)hybrid系157匹,総計482匹のhybridmouseを作成して解析した。
 1)(MRL/1xBXSB)F1に於けるYaaの影響は殆ど全ての雄に現れ(腎炎重症度++以
 上91%)短命である。Yaaを有さない雌では病変は遥かにかるい。
 2)'(MRL/1×BXSB)F2w/olprではYaaの影響はリンパ節の腫大,腎炎の重症度,
 寿命に及ぼす影響,すべて低下する。例えばリンパ節の腫脹を見てみると,5ケ月の時点で,
 (MRL/1×BXSB)F1,maleでは平均44mg,(MRL/i×BXSB)F2w/01pr,maleで
 は平均11mgであり,両者に有意な差が存在する。寿命に於いても,(MRL/1×BXSB)F1で
 は180日(Dixon,eta1)なのに対し,(MRL/1×BXSB)F2w/01prでは250日となる。
 3)(MRL/1×BXSB)F2では1prのホモになったと思われる動物は生後3,5ケ月までに
 MRL/1よりも強いリンパ節腫大を呈す。例えば,(MRL/lxBXSB)F2-1pr/1pr,female
 は左腋下リンパ節が平均579皿gなのに対し,MRL/1では232mgしかない。腎炎も重篤かつ多彩
 で半月体形成やwireloopを示す,マウスとしては珍しい型を示し,寿命も著しく短縮する。
 4)しかしF2世代ではYaaやIprがなくても強い腎炎を示し寿命の短いものや,逆にYaa,
 lprがあってもその影響を殆ど受けない動物も少数出現した(400日以上生存したもの約10%)。
 これらの事実は腎炎の発症,病像の決定,抑制のすべてにわたり,1prやYaaと言ったりンパ球
 増生遺伝子以外の,背景にある遺伝子がより重要な役割を演じていることを示唆する。
 5)上記の事実に基ずいて,1prの高感受性のrecombinantmouseの作成を試みた。スクリ
 二一ングの方法としては,親が短命でかつ目的とする病像を発症しているものの子供を選択して
 きた。このようにしていくつかの特徴的な病像を目然発症する系が得られた。特に半月体形成性
 腎炎を高頻度に自然発症する系では,第6世代の雌全て(2匹)に於いて,90%以上の糸球体に
 明瞭な半月体の形成を認めた。MRL/1やBXSBに於ける半月体の形成はせいぜい35%までに
 とどまり,明かに異なる病像を自然発症する系である。このことは背景遺伝子の組合せ次第で
 lprやYaaの腎炎などの免疫病促進効果を十二分に発揮させて,多種多様な病像を呈する疾患
 モデルマウス作出の可能性を示すものであろう。
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 審査結果の要旨
 糸球体腎炎の大部分は免疫複合体の沈着によって発症するとされているが,単に血中に抗原抗体
 結合物が大量に流れているだけでは腎炎は発症せず,清掃機構,複合体の性格,糸球体の性状な
 ど多くの因子が関り合いを持っているものと思われ,それらの多くは遺伝的支配を受けていると
 考えられるが,その詳細は不明である。この様な解析を行う場合,腎炎を100%自然発症する一
 群のループスマウスを使っての解析は,遺伝子の腎病変に及ぼす影響などを解きほぐすのに最適
 と考えられる。申請者はこの点に注目して,代表的なループスマウスで,しかもそれぞれ,はっ
 きりしたリンパ球増生遺伝子と特異な糸球体腎炎を発症するMRL/Mp一ゆr/ゆ〆〔M/i〕とBXSB/
 Mp〔BX〕の2系統のマウスについて,その交配実験に基づく腎病変の解析から次の結果を得た。
 1)1餌は常染色体劣性遺伝子で,ホモになると極く早期に著明なリンパ節腫大を起こし,r醐は
 Y染色体上にあって雄にのみリンパ節腫大を来たし次いで糸球体腎炎を発症する。この遺伝子→
 リンパ球増生一→腎病変の変貌の相互関係を調べるため,M/1とBXの兄妹交配雑種Fl～F6計
 482匹を用いた。
 2)γ醐遺伝子の影響はFlでは極めて優位に表現され,BXが雄親の時の子の雄のみに親と同
 じ型のリンパ節腫大と腎炎を招来した。
 3)ところがF2になると,雄でもリンパ節腫大も腎炎も軽く,且つ多彩になった。
 4)1餌遺伝子は劣性なのでFlではその影響は殆んど出ないが,F2においてホモになった個体
 は親よりも早くリンパ節の異常に強い腫大と,それに伴った激しい腎炎を来たす。その中には半
 月体形成やワイヤループなど,これまでのモデル動物では見られない型の腎炎の発生を見た。こ
 れらは管内血栓や内皮下のデポジットが強く,生命予后も不良である。
 5)ゆ7遺伝子がホモになった場合,さらにy磁遺伝子が加わっても,病像に変化は無い。
 6)F2世代の動物の中で1〃もホモでなくy磁も入っていない個体の中にも腎炎が発症するも
 のがあり,逆にγαθも1餌/1餌も入っているのに腎炎が極めて軽いものも少数ながら見られた。
 7)これらの事実は腎炎の発症,病像の決定に関しては,リンパ球からの刺激情報のみでは病気
 は成立せず,むしろこれらを取り巻く背景の中に腎炎責任遺伝子があり,1餌やγ翻はむしろ
 腎炎促進遺伝子であることを示唆するものと思われる。
 8)上記の成果に基いて,ゆr/1餌の入った交雑マウスの腎炎重症例同志の交配を続けた結果,
 F6世代に至り高率に半月体形成性腎炎を発症する系統を得て,新しいタイプの腎炎モデル動物
 を作る可能性が示唆された。
 以上本申請者の研究成果は,モデル動物における腎炎の発症を左右する遺伝子の解析に貴重な
 新データを加え,これによってヒトの腎炎の病因解明に大きな情報を与えるもので,医学博士に
 ふさわしい研究と認める。
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